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Streszczenie
W ostatnich latach dokonał się istotny postęp w zrozumieniu molekularnych mechanizmów pato-
genezy ostrych białaczek oraz poznaniu nowych czynników prognostycznych. Wiedza ta stworzyła 
podstawy do rozwoju nowoczesnych leków i bardziej skutecznych metod leczenia. Istnieją dowody 
na to, że poprawa jakości remisji wiąże się z obniżeniem ryzyka nawrotu białaczki. Nowe strategie 
leczenia indukującego związane z eskalacją dawek daunorubicyny, dołączeniem analogów nukleo-
zydowych lub przeciwciał monoklonalnych charakteryzują się wyższą skutecznością niż standardo-
wa chemioterapia 3 + 7 u chorych na ostre białaczki szpikowe (AML) poniżej 60. roku życia. Od-
miennie jest u starszych chorych leczonych mniej intensywnie — uzyskanie całkowitej remisji nie 
jest dobrym surogatem całkowitego przeżycia. Wykazano, że leki hipometylujące istotnie wydłużają 
przeżycie chorych na AML, bez istotnej poprawy odsetka remisji. Rokowanie chorych na ostrą bia-
łaczkę limfoblastyczną (ALL) u dorosłych jest nadal niezadowalające, a leczenie tej grupy chorych 
stanowi wyzwanie dla współczesnej medycyny. Nowe technologie medyczne, w tym terapie celowane 
i immunoterapia przeciwciałami monoklonalnymi lub limfocytami CAR, są niezwykle obiecujące 
i dają wielkie nadzieje na poprawę rokowania w ALL u dorosłych. W pracy przedstawiono krótki 
przegląd nowych strategii leczniczych stosowanych u chorych na ostre białaczki w ostatnich latach.
Słowa kluczowe: ostra białaczka szpikowa, ostra białaczka limfoblastyczna, chemioterapia, 
przeciwciała monoklonalne, terapia celowana, limfocyty CAR
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Abstract
Significant progress has been made within the last years in elucidating and understanding the 
molecular pathogenesis of acute leukemias and for identifying factors predictive of outcome. Such 
achievements have thereby provided new opportunities for developing innovative and more effective 
drugs. There is also evidence that improving the quality of remission can reduce the risk of relapse. 
New and more effective induction strategies of increasing the daunorubicin dose, introducing 
antibody-directed chemotherapy and alternative nucleoside analogs may displace the longstanding 
standard 3 + 7 chemotherapy in patients aged below 60 years suffering acute myeloid leukemia 
(AML). An unexpected recent finding has been that complete remission in elderly AML patients 
may not necessarily translate into an overall survival advantage. Hypomethylating agents have 
demonstrated survival benefit without any improvement in remission rate. The prognosis of adults 
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) is still not satisfactory and adult ALL still remains 
a challenging disease. Novel methodologies, including new molecular therapeutic targets, immu-
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notherapy with monoclonal antibodies or CAR lymphocytes are very promising for improving ALL 
patient prognosis. This paper provides a summary review of current insights into new therapeutic 
strategies for acute leukemias.
Key words: acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, chemotherapy,  
monoclonal antibobody, targeted therapy, CAR lymphocytes
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Wprowadzenie
W ostatnich dwóch dekadach dokonał się istot-
ny postęp w zrozumieniu molekularnych mechani-
zmów patogenezy ostrych białaczek oraz poznaniu 
nowych czynników prognostycznych. Wiedza ta 
stworzyła podstawy do rozwoju nowoczesnych 
leków i bardziej skutecznych metod leczenia. 
Główne kierunki badań obejmują zagadnienia 
związane z: 1) możliwością poprawy wyników stan-
dardowej chemioterapii; 2) rolą przeszczepienia 
krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT, 
hematopoietic stem cells transplantation) w leczeniu 
ostrych białaczek; 3) poszukiwaniem nowych leków 
i terapii celowanej oraz 4) wykorzystaniem różnych 
form immunoterapii.
Ostra białaczka szpikowa
Ostra białaczka szpikowa (AML, acute mye-
loid leukemia) jest chorobą, w której dochodzi do 
proliferacji i kumulacji w szpiku kostnym niedoj-
rzałych komórek blastycznych, wywodzących się 
ze stransformowanej nowotworowo prekursorowej 
komórki mieloidalnej. W ostatnich latach nastąpił 
znaczny postęp w zrozumieniu biologii i patogenezy 
AML, który uwidocznił ogromną heterogenność tej 
grupy chorób. W aktualnej klasyfikacji Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) wyróżnia się ponad 20 różnych podtypów 
AML definiowanych na podstawie odrębnych cech 
genetycznych i cytomorfologicznych. W związku 
z powyższym niemożliwe jest opracowanie jednej 
skutecznej terapii celowanej. Konieczne są zatem 
zarówno optymalizacja standardowych protokołów 
chemioterapii wspólnych dla dużych grup pacjen-
tów z AML, jak i indywidualizacja podejścia tera-
peutycznego uwzględniająca określone aberracje 
genetyczne lub cechy immunofenotypowe. W ostat-
nich latach potwierdzono zasadność dostosowania 
intensywności leczenia do szacowanego ryzyka 
nawrotu, wieku i stanu biologicznego pacjenta. 
Podkreśla się również konieczność indywidualizacji 
terapii z wykorzystywania nowych leków w celu 
poprawy odległych wyników leczenia.
Leczenie chorych na AML  
poniżej 60. roku życia
Podstawą chemioterapii indukującej w AML 
jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 
3 kolejne dni w skojarzeniu z arabinozydem cyto-
zyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni. Leczenie 
to (tzw. terapia „3 + 7”) pozwala na uzyskanie 
całkowitej remisji (CR) u 60–80%. Najczęściej 
stosowaną antracykliną jest daunorubicyna (DNR) 
w dawce 45–60 mg/m2/dobę lub idarubicyna (IDA) 
w dawce 10–12 mg/m2/dobę przez 3 kolejne dni. 
W ostatnich latach podejmowano próby poprawy 
skuteczności standardowych protokołów chemio-
terapii indukującej [1].
W randomizowanym badaniu ECOG 1900 [2] 
wykazano, że eskalacja dawki DNR z 45 do 90 mg/m2 
umożliwia uzyskanie wyższego odsetka CR i wy-
dłużenie mediany czasu przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival). W dodatkowej analizie w pod-
grupach ryzyka cytogenetycznego stwierdzono 
jednak, że beneficjentem leczenia z zastosowa-
niem większych dawek DNR są jedynie chorzy 
z grup korzystnego i pośredniego ryzyka. Au-
torzy postulowali rozważenie schematu DNR 
90 mg/m2 (3 dni) + Ara-C 100 mg/m2 (7 dni) jako 
nowego standardu leczenia indukującego, podkre-
ślali jednak również konieczność dalszych badań 
służących ocenie skuteczności DNR w dawce 
60 mg/m2 i Ara-C (200 mg/m2).
Poszukiwanie optymalnej dawki DNR było 
również przedmiotem prospektywnego, randomi-
zowanego badania grupy MRC (UK NCRI AML17) 
[3]. Porównano w nim skuteczność i toksyczność 
DNR w dawce 90 mg/m2 z dawką 60 mg/m2 w le-
czeniu indukującym u chorych na nowo rozpoznaną 
AML. Odsetek CR w obu grupach był porównywal-
ny (81% v. 84%). U chorych leczonych większymi 
dawkami DNR obserwowano istotnie wyższą 
śmiertelność wczesną (ED, early death) w cią-
gu 60 dni od rozpoczęcia leczenia (10% v. 5%; 
p = 0,001). Główną przyczyną zgonów były po-
wikłania głębokiej mielosupresji, takie jak ciężkie 
infekcje i krwawienia. Przeżycie wolne od nawrotu 
(RFS, relapse-free survival), skumulowane ryzyko 
54
Hematologia 2015, tom 6, nr 1
www.hematologia.viamedica.pl
nawrotu (CIR, cumulative incidence of relapse) 
oraz OS w obu grupach były porównywalne. Nie 
obserwowano korzyści z eskalacji dawki DNR 
w podgrupach definiowanych na podstawie ryzyka 
cytogenetycznego, wieku (> 60 v. < 60. rż.), leu-
kocytozy (< 10 v. > 10 G/L) lub liczby płytek (> 50 
v. < 50 G/L). Obserwacje te wskazują, że zwiększe-
nie dawki DNR z 60 mg/m2 do 90 mg/m2 w leczeniu 
indukującym nie wiąże się z poprawą OS u chorych 
na nowo rozpoznaną AML.
Alternatywą dla eskalacji dawek DNR w proto-
kole 3 + 7 może być dołączenie trzeciego leku o sy-
nergistycznym lub komplementarnym mechanizmie 
działania. W badaniach PALG (Polish Adult Leukemia 
Group) wykazano korzystny wpływ dodania kladry-
biny w dawce 5 mg/m2/dobę w 2-godzinnej infuzji 
przez 5 kolejnych dni do protokołu „3 + 7” (proto-
kół DAC). W grupie leczonej DAC obserwowano 
znamiennie wyższy odsetek CR (67,5%) i rzadsze 
występowanie pierwotnej oporności na chemiotera-
pię (21%) w porównaniu z leczonymi standardową 
terapią 3 + 7 (odpowiednio 56%; p = 0,01 i 34%; 
p = 0,004). Dołączenie kladrybiny miało również 
istotny wpływ na poprawę OS (3-letni OS 45% 
v. 33%), w szczególności u chorych powyżej 50. roku 
życia, z wysoką leukocytozą (>50 G/L) oraz w gru-
pie z niekorzystnym kariotypem [4]. Na podstawie 
wyników badania PALG leczenie indukujące DAC 
otrzymało 1. poziom rekomendacji według NCCN 
(National Comprehensive Cancer Center Network) 
w leczeniu chorych na AML.
Stosowanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO; 
Mylotarg®) w leczeniu AML budziło w ostat-
nich latach wiele kontrowersji, głównie z powodu 
sprzecznych wyników dotychczas publikowanych 
badań. Na konferencji ASH (American Society of 
Hematology) w 2013 roku przedstawiono wyniki 
metaanalizy 5 dużych randomizowanych badań, 
w których GO stosowano w skojarzeniu ze stan-
dardową chemioterapią indukującą [5]. W meta-
analizie uwzględniono dane poszczególnych pa-
cjentów leczonych w badaniu grupy amerykańskiej 
(SWOG-0106), francuskiej (ALFA-0701), w dwóch 
badaniach grupy brytyjskiej (UK MRC/NCRI 
AML15 & 16) oraz badaniu grupy GOELAMS 
(AML2006IR). Łącznie analizą objęto 3339 cho-
rych w wieku do 84 lat. Wykazano, że dołączenie 
GO do standardowej chemioterapii indukującej nie 
wpływa na odsetek CR, natomiast nieznamiennie 
zwiększa ryzyko zgonu w ciągu pierwszych 30 dni 
leczenia (p = 0,08). W grupie chorych leczonych 
GO stwierdzono poprawę przeżycia od momentu 
uzyskania remisji (p = 0,001) oraz wydłużenie OS 
(p = 0,01), głównie w wyniku znaczącej redukcji 
odsetka nawrotów (p = 0,00006). Nie obserwowano 
istotnego zróżnicowania między poszczególnymi 
badaniami, choć istnieją sugestie wskazujące na 
nieznacznie wyższą śmiertelność wczesną u cho-
rych leczonych większymi dawkami GO. Głównymi 
beneficjentami leczenia skojarzonego byli chorzy 
z grup korzystnego i pośredniego ryzyka cytoge-
netycznego. W podsumowaniu należy stwierdzić, 
że dołączenie GO do standardowej terapii induku-
jącej wydłuża OS u większości chorych na AML, 
a w szczególności u chorych na białaczki z grupy 
CBF (core-binding factor) oraz że korzyść ta prze-
wyższa ewentualne ryzyko wczesnego zgonu. 
Podobne wnioski wynikają z retrospektywnej 
analizy brytyjskiej grupy MRC [6], w której pod-
sumowano wyniki leczenia chorych z CBF-AML 
poddawanych terapii w badaniach MRC AML10, 
12, 15 oraz NCRI AML17 w ostatnich 25 latach. 
Analizą objęto 896 chorych z CBF-AML. W analizie 
wielowariantowej wykazano, że dołączenie GO do 
standardowej terapii indukującej (p < 0,0001), stan 
ogólny (p = 0,001), wiek (p = 0,001) oraz logarytm 
leukocytozy (p = 0,002) istotnie wpływały na po-
prawę odległych wyników leczenia. Obserwacje 
te wskazują, że wprowadzenie do indukcji GO 
i utrzymanie w konsolidacji dużych dawek Ara-C 
(HD-Ara-C, high-dose Ara-C) miało największy 
wpływ na poprawę wyników leczenia u chorych na 
CBF-AML w ostatnich latach.
Ocena skuteczności HD-Ara-C w leczeniu 
indukującym była również przedmiotem inten-
sywnych badań. W badaniu grupy MRC (AML15) 
porównano skuteczność standardowych dawek 
Ara-C (protokół ADE [Ara-C, DNR, etopozyd]) 
i HD-Ara-C (protokół FLAG-IDA [fludarabina, 
HD-Ara-C, idarubicyna, G-CSF]) u chorych z nowo 
rozpoznaną AML i również nie wykazano różnicy 
w odsetku CR [7]. Leczenie indukujące FLAG-
-IDA wiązało się wprawdzie z wyższym odset-
kiem CR po pierwszym kursie leczenia, niższym 
odsetkiem nawrotów i poprawą RFS, prowadziło 
jednak do znacznej mielosupresji. Konsekwencją 
głębokiej mielosupresji po leczeniu FLAG-IDA 
był wyższy odsetek zgonów w CR i brak różnicy 
w OS. Podobnie w badaniu grupy HOVON/SAKK 
(Dutch-Belgian Cooperative Trial Group for Hemato-
-Oncology/Swiss Group for Clinical Cancer Rese-
arch) nie potwierdzono korzyści ze stosowania 
HD-Ara-C w leczeniu indukującym w żadnej grupie 
rokowniczej, natomiast wykazano istotnie wyższy 
odsetek ciężkich zdarzeń niepożądanych, dłuższy 
czas regeneracji granulocytów i płytek oraz dłuższy 
czas hospitalizacji chorych leczonych większymi 
dawkami Ara-C [8].
55www.hematologia.viamedica.pl
Agnieszka Wierzbowska, Ostre białaczki
Na podstawie wyników badań klinicznych pre-
zentowanych w ostatnich latach można stwierdzić, 
że jest możliwa modyfikacja dotychczasowego 
standardu leczenia indukującego 3 + 7. Obecnie za 
optymalny schemat leczenia należy przyjąć proto-
kół DAC lub chemioterapię 3 + 7 z DNR w dawce 
60–90 mg/m2 przez 3 kolejne dni. U chorych na 
białaczkęą z grupy CBF warto rozważyć leczenie 
indukujące w skojarzeniu z GO.
Leczenie chorych na AML  
powyżej 60. roku życia
Wyniki leczenia AML u chorych starszych nie 
zmieniły się istotnie i pozostają niezadowalające. 
Gorsze rokowanie wynika z odmiennej biologii 
AML u starszych chorych, a także współist-
nienia innych osobniczozależnych czynników; 
AML u osób powyżej 60. roku życia wywodzi się 
z młodszych komórek prekursorowych układu 
krwiotwórczego, charakteryzuje się znaczną le-
koopornością i upośledzoną odnową hematopoezy, 
a także częstym występowaniem niekorzystnych 
aberracji cytogenetycznych. W tej grupie wie-
kowej biologiczne cechy AML, bardziej niż sam 
wiek, decydują o gorszej odpowiedzi na leczenie 
i złym rokowaniu. Punktem wyjścia do planowa-
nia prospektywnych badań klinicznych u chorych 
z AML powyżej 60. roku życia jest odpowiednia 
stratyfikacja chorych uwzględniająca czynniki 
predykcyjne wczesnego zgonu i lekooporności. 
Chorzy w dobrym stanie ogólnym (PS 0–2) z ni-
skim wskaźnikiem HCT-CI (hematopoietic cells 
transplantation-comorbidity index), bez nieko-
rzystnych aberracji cytogenetycznych, powinni 
otrzymać intensywną chemioterapię z uwzględ-
nieniem możliwości wykonania przeszczepienia 
allogenicznych krwiotwórczych komórek macie-
rzystych ze zredukowanym kondycjonowaniem 
(RIC-allo-HSCT, reduced-intensity conditioning 
allogeneic stem cells transplantation). Chorzy 
w gorszym stanie ogólnym i/lub z niekorzystną 
cytogenetyką mają nikłe szanse na powodzenie 
standardowej chemioterapii i powinni być leczeni 
nowymi lekami w ramach badań klinicznych [1].
W ostatnich latach wiele uwagi poświęca się 
inhibitorom metylotransferazy DNA, takim jak 
azacytydyna (AZA) czy decytabina (DEC). W pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu 3. fazy 
Kantarijan i wsp. [9] porównali skuteczność DEC 
z małymi dawkami cytarabiny (LD-Ara-C, low-dose 
Ara-C) i/lub najlepszym leczeniem wspomagającym 
u starszych chorych (> 65. rż.) z nowo rozpoznaną 
AML, którzy nie kwalifikowali się do intensywnej 
chemioterapii. W grupie leczonej DEC, w porówna-
niu z grupą kontrolną, stwierdzono wyższy odsetek 
remisji (17,8% v. 7.8% ) i dłuższe OS (mediana 
7,7 miesiąca v. 5,0 miesięcy).
Wyniki prospektywnego, randomizowanego 
badania 3. fazy AZA-AML-001, w którym po-
równano skuteczność AZA i konwencjonalnej 
chemioterapii (CCR, conventional chemotherapy) 
w tym intensywnej chemioterapii, LD-Ara-C 
i najlepszego leczenia wspomagającego (BSC, 
best supportive care), wskazują, że leczenie AZA 
o 4 miesiące wydłuża medianę OS w porównaniu 
z CCR u mających ponad 65 lat chorych na AML 
z odsetkiem blastów w szpiku powyżej 30%. Po-
twierdzono również wysoką skuteczność AZA 
u chorych o wybitnie niekorzystnym rokowaniu, 
takich jak pacjenci z: 1) AML z towarzyszącymi 
morfologicznymi cechami dysplazji w szpiku (AML-
-MDC, AML-morphologic dysplastic changes) [10] 
lub 2) AML z niekorzystnymi aberracjami gene-
tycznymi [11]. W grupie AML-MDC leczenie AZA 
wiązało się z 2-krotnym wydłużeniem mediany OS 
(12,7 miesiąca) w porównaniu z CCR (6,3 miesięcy; 
p < 0,04). Podobnie prawdopodobieństwo przeży-
cia roku w grupie leczonej AZA było wyższe niż 
u leczonych CCR (50,7% v. 33,8%). Odsetek CR 
u chorych leczonych AZA był również wyższy niż 
w grupie leczonej standardowo (26,7% v. 19,3%), 
jednak różnica ta nie osiągnęła znamienności 
statystycznej. Toksyczność hematologiczna była 
porównywalna w obu grupach. Podobnie u chorych 
obciążonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym 
mediana OS w grupie leczonej AZA była 2-krotnie 
wyższa niż u chorych leczonych konwencjonalnie 
(odpowiednio 6,4 v. 3,2 miesiąca; p = 0,019). 
W grupie pośredniego ryzyka cytogenetycznego 
mediana OS w grupie leczonej AZA również była 
wyższa, lecz różnica nie osiągnęła znamienności 
statystycznej (13,0 v. 10,1 miesiąca; p = 0,41). 
Prawdopodobieństwo przeżycia roku u chorych 
leczonych AZA również było 2-krotnie większe 
niż w grupie leczonej CCR (odpowiednio 30,9% 
v. 14,0%). Wyniki badania AZA-AML001 potwier-
dzają wysoką skuteczność kliniczną AZA u chorych 
na AML wysokiego ryzyka i wskazują, że leczenie 
AZA stanowi atrakcyjną alternatywę dla LD-Ara-
-C. Wykazano także, że AZA nie tylko indukuje 
różnicowanie komórek białaczkowych, ale także 
zwiększa ekspresję antygenów HLA-DR i prawdo-
podobnie innych antygenów białaczkowych, może 
więc nasilać efekt przeszczep przeciwko białaczce 
(GvL, graft versus leukemia) u chorych po allo-
-HSCT. Wstępne obserwacje w małych grupach 
chorych są zachęcające i wskazują, że strategia 
56
Hematologia 2015, tom 6, nr 1
www.hematologia.viamedica.pl
ta może być też wykorzystana jako zapobieganie 
wznowie białaczki [12].
Wyniki badań z ostatnich lat wskazują, że 
u starszych chorych leczonych mniej intensyw-
nie uzyskanie CR nie jest dobrym czynnikiem 
predykcyjnym dłuższego OS. Potwierdzają to 
zarówno wyniki badania AZA-AML001, jak i rando-
mizowane badanie służące porównaniu klofarabiny 
(CLO, clofarabine) z LD-Ara-C u chorych powyżej 
50. roku życia zdyskwalifikowanych z intensywnej 
chemioterapii [13]. Klofarabinę stosowano dożyl-
nie w dawce 20 mg/m2 w dniach 1.–5., LD-Ara-C 
zaś — w standardowej dawce 20 mg podskórnie 
co 12 godzin w dniach 1.–10. Śmiertelność w cią-
gu 30 i 60 dni po leczeniu była wyższa w grupie 
leczonej CLO niż leczonej według protokołu LD-
-Ara-C (odpowiednio 18 v. 13% i 32% v. 26%). 
Mimo wyższego odsetka CR w grupie leczonej 
CLO nie obserwowano istotnej różnicy OS w obu 
analizowanych grupach.
Ostra białaczka promielocytowa
Ostra białaczka promielocytowa (APL, acu-
te promyelocytic leukemia) jest podtypem AML 
o odmiennej biologii, obrazie klinicznym i z dużą 
szansą na wyleczenie. Rokowanie w tej białaczce 
znacznie się poprawiło po wprowadzeniu do jej 
leczenia kwasu all-transretinowego (ATRA, all-
-trans-retinoic-acid) i trójtlenku arsenu (ATO, arse-
nic trioxide). Protokół AIDA (ATRA w skojarzeniu 
z IDA) był przez wiele lat „złotym standardem” 
leczenia indukującego u chorych na APL. Jednak 
wyniki randomizowanego badania grupy włosko-
-niemieckiej (APL0406) [14] sugerują zmianę 
standardu leczenia chorych na APL z grup niskie-
go i pośredniego ryzyka (leukocytoza < 10 G/L). 
W badaniu porównywano skuteczność terapii ATO 
w skojarzeniu z ATRA ze standardowym leczeniem 
indukującym AIDA u 254 chorych. W grupie eks-
perymentalnej chorzy otrzymywali ATO w dawce 
0,15/kg mc. + ATRA 45 mg/m2/dobę aż do cza-
su uzyskania CR, a następnie ATO przez 5 dni 
w tygodniu, przez 28 kolejnych dni co 4 tygodnie 
(4 cykle) i ATRA przez 2 tygodnie co 28 dni (7 cy-
kli). Wszyscy chorzy z grupy leczonej ATO i 97% 
z grupy leczonej AIDA uzyskało CR. W grupie 
leczonej AIDA, z powodu powikłań chemiotera-
pii, 4 chorych zmarło, 2-letnie przeżycie wolne 
od zdarzeń (EFS, event-free survival) w grupie 
leczonej ATO + ATRA było istotnie wyższe niż 
w grupie, w której stosowano protokół AIDA (98% 
v. 84,9%; p = 0,0002). Podobnie w grupie leczo-
nej ATO + ATRA obserwowano istotnie niższe 
skumulowane ryzyko nawrotu (odpowiednio 1,1% 
v. 9,4%; p = 0,005). Całkowite przeżycie w grupie 
chorych leczonych ATO było dłuższe niż u chorych 
leczonych standardowo (99,1% v. 94,4%; p = 0,01). 
Przewaga skojarzonego leczenia ATO + ATRA nad 
standardowym leczeniem indukującym AIDA wska-
zuje, że leczenie celowane oparte na dwóch lekach 
o odmiennym mechanizmie działania powinno być 
nowym standardem leczenia chorych na APL z grup 
niskiego i pośredniego ryzyka [15].
Terapie celowane i nowe leki
Mutacje i aberracje genetyczne odgrywają 
istotną rolę w biologii AML. Markery te nie tylko 
pozwalają definiować odrębne jednostki kliniczno-
-patogenetyczne, lecz także mają istotne znaczenie 
rokownicze oraz coraz częściej zasadniczo wpływają 
na wybór określonej strategii terapeutycznej. Wiele 
innych mutacji somatycznych związanych z bia-
łaczką (m.in. FLT3-ITD, NPM1, CEBPA, c-KIT) 
ma znaczenie w praktyce klinicznej i determinuje 
kierunki rozwoju nowych badań.
Gen FLT3 koduje błonowe białko należące do 
III klasy receptorów kinazy tyrozynowej i bierze 
udział w proliferacji, różnicowaniu i apoptozie pre-
kursorów komórek krwiotwórczych. Nabyte mu-
tacje genu FLT3 stwierdza się u 30–35% chorych 
na AML. Do najczęściej spotykanych mutacji genu 
FLT3 należy wewnętrzna tandemowa duplikacja 
(ITD, internal tandem duplication) części przybło-
nowej. Jej rezultatem jest stałe pobudzenie szlaków 
kinazy MAPK (mitogen-activated protein kinase) 
fałszywie dających sygnały do niekontrolowanej 
proliferacji komórek. Wewnętrzne tandemowe 
duplikacje są niezależnym, niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym dla czasu trwania CR i OS. 
Szczególnie niekorzystne rokowanie opisywano 
u chorych z dużą masą zmutowanego allelu FLT3-
-ITD [16–18].
Stosowane w ramach badań klinicznych inhibi-
tory kinazy FLT3, takie jak midostaurin (PKC-412), 
lestaurtynib (CEP-701), sunitynib (SU11248) czy 
sorafenib (BAY-43-9006), wykazują umiarkowaną 
aktywność przeciwbiałaczkową w monoterapii. 
Obecnie wielkie nadzieje na leczenie AML z FLT3-
-ITD są wiązane z inhibitorami II generacji. U cho-
rych na oporną i nawrotową AML z FLT3-ITD wy-
kazano wysoką skuteczność quizartinibu (AC220) 
w monoterapii [19, 20]. Niezwykle zachęcające są 
wyniki badania służącego ocenie bezpieczeństwa 
i skuteczności AC220 u 62 chorych na oporną i na-
wrotową AML z FLT3-ITD [21]. Wyniki leczenia 
oceniano w dwóch grupach chorych: 1) starszych 
(> 60. rż.), z nawrotem lub z opornością na co naj-
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mniej jedną linię leczenia; 2) młodszych (< 60. rż.), 
z opornością lub nawrotem po dwóch liniach le-
czenia lub po HSCT. Łączny odsetek uzyskiwa-
nych CR wynosił 45%; u 24% chorych uzyskano 
częściową remisję (PR, partial remission). Należy 
podkreślić, że 16 z 26 (62%) chorych opornych na 
co najmniej jedną linię leczenia uzyskało CR. Do 
najczęstszych objawów niepożądanych należały: 
nudności, wymioty, zmęczenie, wydłużenie odstępu 
QT, brak apetytu, gorączka, neutropenia i zabu-
rzenia smaku. Prowadzone jest również badanie 
w celu oceny skuteczności selektywnego inhibitora 
FLT-3 (quizartinibu) w skojarzeniu ze standardową 
chemioterapią indukującą według protokołu ADE 
u chorych na AML powyżej 60. roku życia.
Obecność mutacji c-KIT lub nadmiernej eks-
presji c-KIT u chorych na CBF-AML jest nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym i koreluje 
z wyższym odsetkiem nawrotów. W prospektyw-
nym badania 2. fazy grupy CALGB, w którym 
oceniono skuteczność i toksyczność standardowej 
chemioterapii w skojarzeniu z inhibitorem c-KIT 
(dazatynib [DAS, dasatinib]) u 61 chorych z nowo 
rozpoznaną, potwierdzoną molekularnie CBF-AML 
[22]. Chorzy otrzymywali standardowe leczenie 
indukujące 7 + 3 (Ara-C 200 mg/m2/d. w dniach 
1.–7. i DNR 60 mg/m2/d. w dniach 1.–3.) w skojarze-
niu z DAS w dawce 100 mg/dobę (od 8. do 21. dnia). 
Chorzy, którzy uzyskali CR, otrzymywali 4 kursy 
konsolidujące z dużymi (< 60. rż.) lub pośrednimi 
(≥ 60. rż.) dawkami Ara-C w skojarzeniu z DAS 
w dawce 100 mg/dobę przez 21 dni. Całkowitą remi-
sję uzyskało 54 z 59 chorych (92%). Prawdopodo-
bieństwo przeżycia 2 lat bez objawów choroby i OS 
wynosiły odpowiednio 72% i 87% i były wyższe 
w grupie chorych młodszych niż w populacji osób 
starszych. Wyniki leczenia skojarzonego u chorych 
z mutacją c-KIT są porównywalne do uzyskanych 
w grupie bez mutacji c-KIT co pośrednio wskazuje, 
że dołączenie DAS przełamuje niekorzystny dzia-
łanie mutacji c-KIT w CBF-AML.
W prospektywnym, randomizowanym badaniu 
SORAML oceniono skuteczność i toksyczność 
dołączenia inhibitora wielu kinaz tyrozynowych 
— sorafenibu (SOR) — do standardowego leczenia 
indukującego i konsolidującego u mających mniej 
niż 60 lat chorych na AML [23]. Analizą objęto 
276 chorych w wieku 18–60 lat; wszyscy otrzy-
mywali 2 cykle indukujące z 3 + 7, a następnie 
3 cykle konsolidujące HD-Ara-C. Chorych podda-
no randomizacji do grupy leczenia skojarzonego 
z SOR w dawce 800 mg/dobę lub terapii standar-
dowej z placebo; SOR/placebo stosowano od 10. do 
19. doby każdego cyklu indukującego i od 8. doby 
każdego cyklu konsolidującego. Po zakończeniu 
konsolidacji chorzy otrzymywali SOR/placebo 
w leczeniu podtrzymującym przez kolejne 12 mie-
sięcy. Odsetek CR w obu grupach był porówny-
walny (59% w grupie otrzymującej placebo i 60% 
w grupie leczonej SOR). Wykazano, że mediana 
EFS i 3-letnie EFS u chorych leczonych SOR były 
istotnie większe niż w grupie przyjmującej placebo 
(20,5 v. 9,2 miesięcy). W grupie poddanej terapii 
skojarzonej obserwowano również wyższe 3-letnie 
OS (63%) w porównaniu z grupą kontrolną (56%), 
różnica ta nie osiągnęła jednak znamienności sta-
tystycznej. Wyniki badania wskazują, że dołączenie 
SOR do standardowej terapii zwiększa skuteczność 
stosowanego leczenia oraz istotnie wydłuża EFS 
i przeżycie wolne od nawrotu (RFS, relapse-free 
survival), natomiast nie wydłuża OS.
Nowe kierunki rozwoju  
leczenia chorych na AML
Eliminacja białaczkowych  
komórek macierzystych
U chorych poniżej 60. roku życia odsetki 
CR po zastosowaniu standardowej chemioterapii 
indukującej 3 + 7 wynoszą 75–80%, natomiast 
u ponad połowy chorych dochodzi do nawrotu 
w pierwszych 3 latach po leczeniu. Celem leczenia 
poremisyjnego jest eradykacja minimalnej choro-
by resztkowej (MRD, minimal residual disease), 
a zwłaszcza chemioopornych białaczkowych ko-
mórek macierzystych (LSC, leukemic stem cells), 
które są głównym źródłem nawrotu. Odkrycie 
LSC stworzyło podstawy dla lepszego zrozumienia 
biologii AML [24, 25]. Wstępne badania wskazują, 
że LSC charakteryzują się niskim potencjałem 
proliferacyjnym i w konsekwencji większą niż po-
została masa komórek białaczkowych opornością 
na chemioterapię. Przypuszcza się, że eliminacja 
LSC jest warunkiem uzyskania trwałej remisji 
i wyleczenia chorych na AML; LSC charakteryzuje 
między innymi nadmierna ekspresja CD123 (łań-
cuch alfa receptora interleukiny 3 [IL-3]). W ba-
daniu 1. fazy prezentowanym na konferencji ASH 
w 2014 roku oceniono bezpieczeństwo, farmakoki-
netykę i immunogenność humanizowanego prze-
ciwciała monoklonalnego anty-CD123 (CSL362) 
w leczeniu poremisyjnym u chorych na AML 
CD123+ w pierwszej CR (CR1) lub w drugiej CR 
(CR2) obciążonych wysokim ryzykiem nawrotu 
(ocenianym na podstawie przebiegu choroby, badań 
cytogenetycznych i molekularnych oraz oceny 
MRD), którzy nie są kandydatami do allo-HSCT 
[26]. Przeciwciało monoklonalne anty-CD123 
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stosowano dożylnie w 3-godzinnym wlewie co 14 dni 
(łącznie 6 dawek). Ocenę bezpieczeństwa przepro-
wadzano w 16. tygodniu leczenia, a ocenę odpowie-
dzi — w 24. tygodniu terapii. Przeciwciało w stop-
niowo zwiększanych dawkach, od 0,3 do 9,0 mg/ 
/kg mc., stosowano w kohortach (3–6-osobowych). 
Analizą objęto 25 chorych w wieku 32–83 lat (me-
diana 66 lat); łącznie podano 118 infuzji CSL362. Do 
najczęstszych zdarzeń niepożądanych związanych 
z CSL362, należały: reakcje związane z infuzją, 
wzrost stężenia białka C-reaktywnego, wzrost lub 
spadek ciśnienia tętniczego. Działania niepożądane 
związane z infuzją były dobrze kontrolowane za 
pomocą leczenia wspomagającego, między innymi 
glikokortykosteroidami. Mediana czasu trwania CR 
wynosiła ponad 34 tygodnie; u 3 spośród 6 chorych 
z MRD obserwowano jej eliminację. W badaniach 
farmakodynamiki wykazano, że dawki CSL362 wy-
noszące 3,0 mg/kg mc. lub więcej powodują trwałe 
wysycenie CD123 na komórkach. Wyniki badania 
wskazują, że CSL362 jest dobrze tolerowane i może 
być bezpiecznie podawany chorym na AML w CR 
o wysokim ryzyku nawrotu i będą stosowane w za-
planowanych badaniach 2. fazy.
Białaczkowe komórki macierzyste, podobnie 
jak prawidłowe macierzyste komórki krwiotwór-
cze, rezydują w szpiku kostnym w tak zwanych 
niszach krwiotwórczych (HN, hematopoietic niche). 
W badań in vitro wynika, że interakcja z białkami 
HN chroni LSC przed toksycznym działaniem 
cytostatyków, a także pośredniczy w nabywaniu 
nowych mechanizmów oporności na chemioterapię. 
Istnieją dowody na to, że oddziaływanie między 
SDF-1 (CXCL12) a receptorem CXCR4 odgrywa 
kluczową rolę w obrębie mikrośrodowiska szpiku 
kostnego i w istotny sposób przyczynia się do 
rozwoju oporności LSC na chemioterapię [27, 28]. 
Aktywacja receptora CXCR4 na powierzchni LSC 
skutkuje ich migracją i osiedlaniem w obrębie HN, 
nasileniem adhezji i zahamowaniem dojrzewania. 
Zablokowanie CXCR4 prowadzi do mobilizacji LSC 
do krwi obwodowej. Ponadto wykazano, że eks-
presja CXCR4 na blastach białaczkowych jest zna-
miennie wyższa niż na prawidłowych komórkach 
macierzystych i pozostaje niekorzystnym czynni-
kiem prognostycznym. Powyższe dane wskazują, że 
ingerencja w szlak sygnałowy SDF-1/CXCR4 może 
prowadzić do sensytyzacji i eradykacji LSC poprzez 
zaburzenie protekcyjnego wpływu mikrośrodowi-
ska szpiku [29, 30].
W badaniach klinicznych prezentowanych na 
konferencji ASH w 2014 roku wykazano, że an-
tagonista receptora CXCR4 (BL-8040) indukuje 
mobilizację komórek białaczkowych do krążenia 
i ich apoptozę u chorych na oporną/nawrotową 
AML [31]. Według protokołu chorzy otrzymywali 
BL-8040 podskórnie raz dziennie w monoterapii 
przez 1–2 dni, a następnie w skojarzeniu z Ara-C 
(1,5 g/m2 chorzy ≥ 60. rż.; 3 g/m2 chorzy ≤ 60. rż.) 
przez 5 kolejnych dni. Badania za pomocą cyto-
metrii przepływowej wykazały, że już dwie dawki 
BL-8040 wystarczają do istotnej mobilizacji bla-
stów białaczkowych ze szpiku do krwi obwodowej. 
Wzrostowi liczby blastów we krwi towarzyszyło 
jednoczesne, gwałtowne zmniejszenie liczby bla-
stów w szpiku.
Humanizowane przeciwciało monoklonalne an-
ty-CXCR4 (ulokuplumab) stosowano w skojarzeniu 
z leczeniem reindukującym MEC (mitoksantron, 
etopozyd, cytarabina) u chorych na oporną i nawro-
tową AML [32]. Ulokuplumab podawano w zwięk-
szanych dawkach (0,3, 1, 3 lub 10 mg/kg mc.) 
7 dni przed rozpoczęciem chemioterapii, a na-
stępnie raz w tygodniu (3 dawki), począwszy od 
1. dnia cyklu. Leczenie było dobrze tolerowane. 
Nie obserwowano toksyczności ograniczającej 
dawkę w monoterapii; odsetek CR wynosił 51%. 
U 4 chorych remisję białaczki stwierdzono już po 
podaniu 1 dawki ulokuplumabu w monoterapii, co 
wskazuje na niezależne od chemioterapii działanie 
przeciwbiałaczkowe leku. Profil bezpieczeństwa 
leczenia skojarzonego był porównywalny do ob-
serwowanego w przypadku samej chemioterapii.
Limfocyty CAR
W AML, podobnie jak w ALL, podejmuje 
się również próby opracowania limfocytów T 
CAR (chimeric antigen receptor) do zastosowania 
w terapii; CD123 jest antygenem obecnym na 
powierzchni większości pierwotnych komórek 
białaczkowych w AML, a w mniejszym stopniu 
— również na młodych, prawidłowych komórkach 
prekursorowych układu krwiotwórczego i dlatego 
wydaje się atrakcyjnym celem terapeutycznym 
immunoterapii limfocytami T CAR (CART) w AML. 
Niezwykle ciekawe z perspektywy rozwoju nowych 
metod terapeutycznych są wyniki przedstawione 
na konferencji ASH w 2013 roku przez badaczy, 
którzy in vitro i in vivo ocenili bezpieczeństwo 
i możliwość stosowania limfocytów CART o swo-
istości anty-CD123 (CART123) w leczeniu AML 
[33]. W badaniach in vitro wykazano, że inkubacja 
komórek CART123 z blastami białaczkowymi 
prowadzi do specyficznej proliferacji CART123, 
niszczenia komórek białaczkowych i gwałtow-
nej produkcji cytokin zapalnych. W badaniu na 
modelu zwierzęcym potwierdzono, że podanie 
CART123 myszom powoduje eliminację komórek 
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białaczkowych i wydłuża przeżycie w porównaniu 
z grupą kontrolną; u myszy z wszczepionymi 
prawidłowymi komórkami CD34+ przedłużona 
(28-dniowa) terapia CART123 powodowała całko-
witą eradykację ludzkich komórek szpiku kostnego. 
Autorzy konkludują, że CART123 mogą być przy-
datne w leczeniu chorych na AML, na przykład jako 
nowa, skuteczna metoda leczenia kondycjonującego 
przed allo-HSCT.
Ostra białaczka limfoblastyczna
Wyniki leczenia dorosłych chorych na ALL 
były do niedawna daleko niesatysfakcjonujące, 
z prawdopodobieństwem wyleczenia rzędu 30%. 
W ostatnich latach nastąpił istotny postęp, wy-
nikający z bardziej indywidualnego podejścia te-
rapeutycznego. Obecnie wiadomo, że odległe 
wyniki leczenia ALL zależą od efektywności terapii 
indukującej i konsolidującej w zakresie eradykacji 
MRD. U młodych dorosłych jest możliwe zastoso-
wanie protokołów przypominających pod względem 
intensywności schematy stosowane w pediatrii. 
Wykonalność tej strategii była przedmiotem bada-
nia 2. fazy HOVON-70 [34] obejmującego chorych 
na ALL Ph(–) poniżej 40. roku życia. Protokół 
leczenia wyróżniał się stosowaniem dużych dawek 
metotreksatu (5 g/m2) i L-asparaginazy. Prawdopo-
dobieństwo OS i LFS po 26 miesiącach wyniosło 
odpowiednio 70% i 68%.
U młodszych chorych podejmuje się próby 
intensyfikacji chemioterapii z uzależnieniem wska-
zań do HSCT od stanu MRD. W analizie 2 kolej-
nych protokołów grupy PALG wykazano poprawę 
3-letniego prawdopodobieństwa OS z 32% do 
56% [35, 36]. Grupa północnowłoska wprowadziła 
do konsolidacji eskalowane i zależne od podtypu 
ALL dawki metotreksatu. Całkowite przeżycie po 
1,5 roku wyniosło 79%, a LFS — 66% [37]. Z kolei 
w badaniu niemieckim znacząco zwiększono dawki 
asparaginazy, uzyskując 67% OS po 3 latach [38].
Alternatywą dla eskalacji dawek tradycyjnych 
chemioterapeutyków jest zastosowanie nowych 
leków, o większej swoistości niszczenia komórek 
białaczkowych. Przykładem takiego podejścia może 
być stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z pro-
tokołem hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, 
doksorubicyna, deksametazon, metotreksat, Ara-
-C). U tak zwanych chorych dorastających (wiek 
16–20 lat) terapia taka pozwoliła na uzyskanie 
3-letniego prawdopodobieństwa OS rzędu 75% 
[39]. Skojarzenie hyper-CVAD z ofatumumabem 
(humanizowanym przeciwciałem monoklonal-
nym anty-CD20; HuMax-CD20) jest również 
bezpieczną i wysoce skuteczną opcją terapeu-
tyczną u chorych na ALL CD20+ [40]. Leczenie 
to umożliwia uzyskanie CR po pierwszym cyklu 
leczenia u około 94% chorych z nowo rozpoznaną 
ALL CD20+. U żadnego pozostającego w remisji 
chorego nie stwierdzono obecności MRD metodą 
wielokomorowej cytometrii przepływowej. Inna al-
ternatywą leczenia jest przeciwciało monoklonalne 
anty-CD22 sprzężone z kalichemycyną (IO, ino - 
tuzumab ozogamycyny) [41]. Należy jednak pod-
kreślić, że pewnym ograniczeniem tej metody jest 
hepatotoksyczność, a zwłaszcza wysoka (23%) 
częstość występowania choroby żylno-okluzyjnej 
(VOD, veno-occlusive disease) u chorych leczonych 
następczo za pomocą allo-HSCT.
Inna forma immunoterapii to stosowanie prze-
ciwciał bispecyficznych, przykładem których jest 
blinatumomab. Jedna z jego domen wiąże się 
z CD19 na komórkach docelowych, a druga anga-
żuje limfocyty T poprzez wiązanie z CD3. W ba-
daniu 2. fazy zastosowanie tego leku w monotera-
pii pozwoliło na uzyskanie remisji molekularnej 
u 13 z 16 chorych z obecnością MRD w fazie remisji 
hematologicznej [42]. Obiecujące wyniki uzyskano 
również u chorych na oporną i nawrotową ALL (R-R 
ALL, refractory-relapsed ALL) [43–45]. Monotera-
pia blinatumomabem pozwoliła na uzyskanie CR 
u 72% chorych na R-R ALL; 92% uzyskało remisję 
molekularną na poziomie 10–4. Leczenie było dość 
dobrze tolerowane; u części chorych obserwowano 
odwracalną toksyczność neurologiczną pod postacią 
encefalopatii i/lub drgawek. Do innych najczęściej 
obserwowanych objawów niepożądanych należały: 
gorączka (70%), bóle głowy (39%), drżenie rąk 
(30%) i zmęczenie (30%).
Nową formą immunoterapii jest stosowanie 
limfocytów T uzyskanych za pomocą inżynierii ge-
netycznej w leczeniu chorych na R-R ALL [45–49]; 
u większości pacjentów uzyskano remisję choroby 
i eliminację MRD. Do najczęstszych objawów nie-
pożądanych należał tak zwany zespół uwalniania 
cytokin (CRS, cytokine release syndrome) objawiają-
cy się gorączką, bólami mięśniowymi, nudnościami 
i brakiem apetytu lub objawami neurologicznymi. 
W pojedynczych przypadkach obserwowano prze-
mijające obniżenie ciśnienia tętniczego i/lub hipok-
sję. Objawom tym towarzyszy zwykle znamienny 
wzrost stężenia interleukiny 6 i interferonu gamma 
pod postacią gorączki, spadku ciśnienia, hipoksji, 
zmian zachowania lub drgawek. Objawy niepożą-
dane utrzymują się przeciętnie do 7 dni i ustępują 
po leczeniu steroidami lub tocilizumabem (prze-
ciwciało monoklonalne przeciwko receptorowi dla 
interleukiny 6). Nasilenie objawów niepożądanych 
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ściśle korelowało z masą guza nowotworowego 
[50]. Trwają prace nad nową generacją CART 
skierowanych przeciwko antygenowi CD22 [51]. 
Leczenie za pomocą CTL019 stanowi obiecującą 
opcję terapeutyczną u chorych na R-R ALL, w tym 
również u chorych w nawrocie po allo-HSCT.
Odrębnego podejścia terapeutycznego wyma-
gają chorzy na ALL z obecnością chromosomu Fila-
delfia. W tej grupie obowiązkowym postępowaniem 
jest stosowanie inhibitorów kinazy tyrozynowej, 
zazwyczaj w skojarzeniu z chemioterapią, a na-
stępnie dążenie do allo-HSCT [52–54]. W badaniu 
JALSG Ph+ ALL202 schemat ten pozwolił na 
uzyskanie CR u 97% chorych, a 3-letnie prawdopo-
dobieństwo OS wyniosło 56% — było ono wyższe 
u osób poddanych allo-HSCT (75%) [55]. W badaniu 
NILG 09/00 odsetek CR wyniósł 92%, a 5-letni 
OS — 38%. Dalsza poprawa wyników leczenia jest 
spodziewana przy zastosowaniu inhibitorów kinaz 
tyrozynowych II generacji. Wstępne wyniki lecze-
nia za pomocą DAS w skojarzeniu z chemioterapią 
hyper-CVAD wskazują na możliwość uzyskania mo-
lekularnej CR u większości leczonych chorych [56].
Podsumowanie
Leczenie chorych na ostre białaczki musi mieć 
charakter zindywidualizowany. Przy wyborze formy 
terapii należy uwzględniać cechy biologiczne cho-
roby, w tym obecność aberracji chromosomalnych, 
mutacji genowych, fenotypu, a także obecność 
czynników ryzyka nawrotu, w tym poziom MRD 
w różnych okresach terapii oraz wiek i stan biolo-
giczny pacjenta. Rozwój różnych form terapii celo-
wanej i immunoterapii, racjonalne wykorzystanie 
HSCT oraz opracowanie efektywnych protokołów 
leczenia o małej toksyczności dają szansę na istotną 
poprawę rokowania chorych na ostre białaczki.
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